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論文内容要旨
 1.ヒトにおけるグルカゴンの血漿ガストリン濃度低下
 作用の機序について
 目的:外因性グルカゴンは末梢血ガストリン濃度を低下させる。その機序としては,グルカゴ
 ンがガストリンの合成を抑制する,グルカゴンがガストリンの血中への放出を抑制する,グルカ
 ゴンがガストリン代謝を促進することなどが考えられる。グルカゴンによる血漿ガストリン濃度
 の低下が,いずれの機序でおこるかを解明することが本研究の目的である。
 対象と方法:9例の消化器疾患を有しない入院患者を対象とし,以下の実験をおこなった。早
 朝空腹時,胃液採取用Salemsumptubeを胃内に挿入し,一時間の基礎酸分泌をみたのち,グ
 ルカゴン(1mg+20μg/kg/hr)を一時間にわたり静脈内投与し,グルカゴンの血漿ガストリ
 ン濃度,酸分泌に及ぼす影響を検討した。早朝空腹時,胃内視鏡を胃内へ挿入し,グルカゴン
 (1mg+1μg/kg/min・)を30分間投与し,グルカゴン投与前,投与中の前庭部粘膜を10分おき
 に生検鉗子を用い採取し,粘膜内ガストリン濃度の経時的変化を検討した。同時に末梢血ガスト
 リン濃度を測定した。なお,この実験の施行にあたり,剖検胃で前庭部におけるガストリソ細胞
 の分布を検討し,この成績をもとに採取部位を幽門輪から口側へ5㎝範囲内の前庭部と限定した。
 次にこの9例を含む30例の腎機能正常者を対象に,セルジンが一法により,カテーテルを一側の
 腎動静脈に同時に挿入し,腎動静脈ガストリン濃度を同時測定することにより,腎でのガストリ
 ン代謝,あるいは除去を検討した。さらに粘膜内ガストリン濃度を測定した9例中6例を対象に,
 グルカゴン投与前,投与中の腎動静脈ガストリン濃度の経時的変化を検討した。最後に胃粘膜採
 取,腎動静脈血採血の際の前処置である硫酸アトロピンの血漿ガストリン濃度に及ぼす影響を検
 討した。粘膜内ガストリン濃度はMalmstromらの方法に準じて組織抽出し,血漿ガストリン濃
 度測定と同様,ラジオイムノアッセイ法で測定した。
 結果:グルカゴン投与により,血漿ガストリン濃度,酸分泌は有意の低下を示し,本研究にお
 健ても,グルカゴンの血漿ガストリン濃度低下作用が確認された。一方,グルカゴン投与前,投
 与中の前庭部粘膜内ガストIJン濃度は,投与前,6.7士L3ng/mgoftissueから,11.o±1.7
 (投与後20分),9.7士。.9(投与後30分)ng/mgoftissueとともに有意の上昇を示し,また
 末梢血ガストリン濃度は有意の低下を示した。次に30例を対象とし,腎動静脈ガストリン濃度を
 測定したところ,腎動脈ガストリン濃度(59±4pg/皿む)は腎静脈ガストリン濃度(51士3pg侮)
 に比し有意に高く,さらにガストリンの腎動静較差は腎動脈ガストリン濃度と有意の正の相関を
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 示した。このことは腎においてガストリンが代謝あるいは除去されていることを示唆している。
 6例のグルカゴン投与前,投与中の腎動静脈ガストリ著濃度の経時的変化を検討したところ,グ
 ルカゴン投与により腎でのガストリン除去率は有意の減少を示し,グルカゴンが腎での代謝,除
 去を亢進することにより末梢血ガストリン濃度を減少させるという可能性は少ないものとおもわ
 れた。またアトロピンは血漿ガストリン濃度に影響を与えなかった。
 結論:グルカゴンには血漿ガストリン濃度低下作用があるが,その機序は主に胃前庭部からの
 ガストリン放出を抑制することにあり,ガストリン合成の抑制や,腎での代謝(除去)の亢進に
 もとずくものではないと考えられる。
 2.高がストリン血症の診断におけるグルカゴン負荷試験
 の臨床診断的意義
 目的:高がストリン血症,消化性潰瘍・胃酸分泌亢進を呈する疾患には,Zollinger-Ellison
 症候群(ZES)の他に,胃幽門前庭空置症,多発性内分泌腺腫症(MEA),副甲状腺機能亢進
 症などがある。以上の疾患を中心に高がストリン血症におけるグルカゴン負荷試験の臨床診断的
 意義を検討した。
 対象と方法:対象は胃潰瘍10例,十二指腸潰瘍10例,ZES2例,胃幽門前庭空置症3例,
 MEA2例,悪性貧血3例,慢性腎不全2例。早朝空腹時,一時間の胃液採取ののち,グルカゴ
 ン1mg+20μg/kg/hrを一時間にわたり投与し,対側肘静脈より採血し血漿ガストリン濃度を
 測定。
 結果:ZESのみ,グルカゴン投与により血漿ガストリン濃度は上昇(paradoxicalresponse)
 し,他のすべての疾患では,グルカゴン投与により血漿ガストリン濃度は低下した。
 結論:グルカゴン負荷試験はZESと他の類縁疾患との鑑別に臨床上有用である。
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 審査結果の要旨
 外因性グルカゴンは末梢血ガストリン濃度を低下させるがその機序としては・ガストリン合成
 の抑制,血中への放出の抑制,ガストリン代謝の促進などがあげられている。著者は,はじめに
 この機序を解明し,つぎにグルカゴン負荷による高がストリン血症の鑑別の可能性をみるために
 この研究を行ったものである。機序解明の目的には9名の対象を選びグルカゴンをはじめ1mg投
 与し以後20μg/kg/hrで1時間静注し血漿ガストリン,胃酸分泌を測定し,胃酸分泌の低下,血漿
 ガストリンの低下を認めた。つぎにグルカゴンを30分間静注し,注射前および10分おきに30分間,
 内視鏡下に生検鉗子を用いて胃前庭部粘膜を採取し粘膜内ガストリン濃度の変化を経時的に検討
 した。その結果,粘膜内ガストリン濃度はグルカゴン投与により有意に増量することを認めた。
 また腎機能正常者30名についてカテーテルにより腎動・静脈血を同時に採取し動脈血濃度が高い
 ことを認め,つぎに6例についてグルカゴン注入時の腎動静脈較差を測定し,較差が小さくなる
 ことを認めた。この成績より著者はグルカゴンによる末梢血ガストリンの低下は,ガストリンの
 合成,腎での除去の亢進によるものではなく胃前庭部からの放出の抑制によることを示すとして
 いる。また高がストリン血症を示した胃幽門前庭空置症3例,多発性内分泌腺腫症2例,
 Zollinger-Ellison症候群2例,慢性腎不全2例,悪性貧血3例,消化性潰瘍20例にグルカゴン
 負荷試験を行い,z-E症候群では血漿ガストリンが上昇し他疾患例ではすべて低下したことよ
 り,本法はZ-E症候群の鑑別に有用であるとしている。
 この研究はグルカゴンによる血中ガストリン低下の機序を明らかにし,高がストリン血症にお
 けるグルカゴン負荷試験の意義を確立したものであり学位授与に価する。
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